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Description 



[0001] L'invention a pour objet de nouveaux hydro- 
gels a base de copolymere trisequence, leur prepara- 
tion et leur application. 

[0002] On sait que les hydrogels sont obtenus classi- 
quement avec des materiaux solides qui gonflent dans 
I'eau en absorbant des volumes d'eau notables. Les hy- 
drogels sont generalement constitues par des polyme- 
res formant dans I'eau un reseau tridimensionnel capa- 
ble de retenir notamment des grosses molecules telles 
que des proteines. Les hydrogels peuvent etre prepares 
a partir de polymeres hydrophiles reticules. 
[0003] Les hydrogels ont ete preconises notamment 
comme supports pharmaceutiques implantables per- 
mettant la liberation progressive de drogues, et en par- 
ticulier de macromolecules telles que des proteines . Les 
hydrogels sont generalement non biodegradables et la 
drogue est liberee par un phenomene de diffusion. 
[0004] II a ete propose recemment de realiser des hy- 
drogels biodegradables a base de copolymers trise- 
quences poly(hydroxyacide)-poly (ethyleneglycoi)-poly 
(hydroxyacide) en utilisant des copolymers solubles 
dans I'eau, a terminaisons acrylate, que Ton reticule in 
situ par photopoiymerisation de solutions aqueuses du 
polymer ; voir A.S. Sawhney et al., Macromolecules 
26, 581-587(1993). 

[0005] Le document EP-A-0092918 decrit des im- 
plants rigides constitues par des copolymers sequen- 
ces non reticules, et contenant un polypeptide ayant une 
activite pharmacologique. Ces implants gonflent pro- 
gressivement en absorbant de I'eau presente dans le 
milieu vivant ou ils sont implantes. 
[0006] On a maintenant decouvert un nouveau pro- 
cede permettant, au depart de certains copolymers tri- 
sequences, I'obtention tres rapide d'hydrogels mous 
contenant un poids d'eau au moins egal au poids de co- 
polymer trisequence. Ces hydrogels mous sont fake- 
ment deformables et peuvent notamment transiter a tra- 
vers une aiguille cruse ayant un diametre interne de 2 
mm, et en particulier a travers une aiguille cruse de 1 
mm de diametre interne. 

[0007] Alors que les hydrogels etaient principalement 
utilises jusqu'a present pour le piegeage et la liberation 
progressive de macromolecules hydrophiles, les hydro- 
gels de la presente invention presentent la particularite 
de pouvoir retenir non seulement des macromolecules 
hydrophiles, mais aussi des substances hydrophobes. 
[0008] L'invention a done pour objet un hydrogel a ba- 
se de copolymer trisequence et d'eau, tel que defini 
dans la revendication 1 . 

[0009] L'invention concerne egalement I'obtention 
d'un produit obtenu par lyophilisation d'un hydrogel tel 
que defini ci-dessus. Un tel fyophilisat est capable d'ab- 
sorber rapidement une forte proportion d'eau et de re- 
donner un hydrogel mou gonfle d'eau, analogue a I'hy- 
drogel dont il est issu. 

[0010] Les rapports (m + n)/p qui conviennent peu- 



vent etre determines dans chaque cas par des expe- 
riences de routine, comme cela sera precise ci-apres 
Generalement, les rapports (m + n)/p convenables sont 

des nombres compris entre 1 et5 environ. 
5 [0011] En particulier, le rapport (m + n)/p peut etre 

choisi pour que ledit gel soit capable de retenir une 

quantite d'eau au moins egale a deux fois le poids de 

copolymere qu'il contient. 

[0012] Le nombre p peut varier notamment de 10 a 
™ 120 et en particulier de 15 a 100. 

[0013] Bien entendu, les blocs X et Y peuvent etre 
semblables, e'est-a-dire composes des memes motifs 
repetitifs. 

[001 4] L'etude des copolymers analogues a ceux de 
15 formule 



(I) montre que lorsque le rapport (m + n)/p est suf- 
fisamment faible, les copolymdres sont solubles 
dans I'eau. Lorsque ledit rapport augmente, les co- 
polymers correspondents ne sont que faiblement 
solubles dans I'eau, et donnent des solutions trou- 
bles dues vraisemblablement a la formation de mi- 
celles. Lorsque ledit rapport augmente encore, les 
polymeres deviennent insolubles dans I'eau : mis 
au contact de I'eau, les polymeres, sous forme de 
poudres, ne passent pas en solution et ne donnent 
pas lieu non plus a la formation de micelles, par 
exemple apres 24 heures de contact avec I'eau a 
temperature ambiante, meme si les copolymers 
peuvent gonfier legerement au contact de I'eau. 
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[001 5] Conformement a la decouverte qui est a la ba- 
se de l'invention, de tels copolymers insolubles dans 
I'eau peuvent donner des hydrogels a partir de leur so- 
35 lution dans un solvant organique miscible a I'eau, selon 
la methodeindiquee ci-dessus. Toutefois, lorsque la lon- 
gueur des chainons hydrophobes X et Y, pour un meme 
bloc central G, augmente (autrement dit lorsque le rap- 
port (m + n)/p augmente) au-dela d'une certaine valeur, 
40 les hydrogels ainsi obtenus renferment des quantites 
d'eau de plus en plus faibles. II est done facile de deter- 
miner experimentalement, pour chaque type de polyme- 
re de formule (I), la valeur du rapport (m + n)/p au-dela 
de laqueile les hydrogels ne sont plus capables de re- 
& tenir une masse importante d'eau : en fait, avec de tels 
polymeres en solution dans le solvant organique misci- 
ble a I'eau, on n'observe pas, par addition d'eau, la for- 
mation d'un hydrogel gonfle d'eau mais plutot la forma- 
tion d'un precipite du copolymere qui occupe un volume 
50 infeneur a celui de la solution organique de depart. 
[001 6] On peut done determiner la longueur optimale 
des chaines X et Y par de simples experiences de rou- 
tine. 

[001 7] Par exemple, dans le cas des copolymers po- 
55 ly(acide lactique)-poly(oxyde d'ethylene)-poly(acide 
iactique), on observe que lorsque le rapport (m + n)/p 
est inferieur a 0,2 environ, les copolymers sont solu- 
bles dans I'eau. Lorsque ledit rapport est compris entre 
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0,2 et 1 environ, les copolymers ne sont que faiblement 
solubles dans I'eau et donnent des solutions troubles. 
Lorsque ledit rapport est superieur a 1 environ, les co- 
polymeres sont insolubles dans I'eau. Avec ces derniers 
copolymeres, on peut obtenir, au depart d'une solution 
organique du copolymere, des hydrogels capables de 
retenir une quantity appreciable d'eau, lorsque le rap- 
port (m + n)/p est compris entre 1 et 5, et en particulier 
entre 1 et 4 environ. On obtient des hydrogels particu- 
lierement satisfaisants notamment lorsque ce rapport 
varie dans la gamme de 1 ,5 a 3 environ. Les nombres 
m et n sont done tels que le rapport (m + n)/p est supe- 
rieur a 1 et inferieur a une valeur maximum au-de!a de 
laquelle ledit copolymere n'est plus apte a former un hy- 
drogel capable, dans les conditions indiquees ci-des- 
sus, de retenir un poids d'eau au moins egal au poids 
dudit copolymere. 

[0018] On donnera ci-apres d'autres precisions a ce 
sujet en decrivant la preparation des hydrogels. 
[001 9J Les blocs polymeres que represented X et Y 
dans la formule (I), sont des blocs polyesters lineaires 
hydrophobes. Ce sont notamment des polyesters ali- 
phatiques. 

[0020] On sait que les polyesters aliphatiques peu- 
vent etre obtenus : 



a) soit par polycondensation d'un hydroxyacide sur 
lui-meme, ou par polycondensation deplusieurs hy- 
droxyacides, 

b) soit par polymerisation par ouverture de cycle de 
lactones, 

c) soit encore par polycondensation de diacides et 
de diols. 

[0021 ] Parmi les polyesters derives d'hydroxyacides , 
on peut citer notamment ceux qui derivent des mono- 
meres choisis parmi I'acide lactique, I'acide glycolique, 
les monoesters d'acide malique (par exemple des mo- 
noesters d'alkyle ou d'aralkyle, ou encore des monoes- 
ters resultant de la monoesterif ication de I'acide malique 
par un principe actif hydroxyle, notamment un principe 
actif hydrophobe ; voir par exemple les brevets US 4 
320 753 et 4 265 247), les lactides (D-lactide, L-lactide 
et D,L-!actide), le gfycolide, la paradioxanone, etc. Les 
blocs polymeres represented par X et Y peuvent egale- 
ment §tre des copolymeres formes par iesdits monome- 
res entre eux. 

[0022] Parmi les polymeres derives de diacides et de 
diols, on peut citer par exemple lepoly(succinate d'6thy- 
leneglycol). 

[0023] Le bloc polymere represente par G dans la for- 
mule (I) est un polymere hydrophile qui peut etre choisi 
par exemple parmi les suivants : po!y(6thyleneglycol) , 
polyvinyl pyrrolidone, polyacrylamide, etc. 
[0024] Les copolymeres sequences de formule (I) 
sont connus ou peuvent etre prepared de facon connue. 
[0025] On peut effectuer la polymerisation conduisant 
6 la formation des chaTnons X et Y en presence du po- 



lymere G preforme et ayant des extremites convenable- 
ment fonctionnalisees. Par exemple, on a deja decrit 
I'obtention de copolymeres sequenced a base de poly 
(hydroxyacides) et de polyethyleneglycol ; voir notam- 
5 ment P. Cerrai et al„ Journal of Materials Science : Ma- 
terials in Medicine 5(1994) 308-313 et la demande de 
brevet EP-295 055. Les produits de depart sont d'une 
part le lactide et d'autre part le polyethyleneglycol. On 
opere de preference par polymerisation en masse en 
io presence d'un catalyseur qui peut etre un metal, un 
compose organo-metallique ou un acide de Lewis. Par- 
mi les catalyseurs utilises, on peut citer la poudre de 
zinc, I'hydrure de calcium, I'hydrure de sodium, I'octa- 
noate d'etain, etc. La longueur des chaines poly(hy- 
droxyacide) depend essentiellement du rapport molaire 
(motifs lactiques)/(PEG) dans le melange initial. La lon- 
gueur des chaines poly(hydroxyacide) croTt egalement 
avec la duree de la reaction qui peut aller par exemple 
de quelques minutes a quelques jours. 
20 [0026] En utilisant des blocs polymeres de type G aux 
extremites fonctionnalisees, portant par exemple des 
groupes terminaux hydroxyle, acide carboxylique, ami- 
no, thiol, etc., il est possible d'obtenir des copolymeres 
sequences, repondant a la formule (I) ci-dessus, dans 
25 lesquels la jonction entre X et G et entre Y et G se fait 
par I'interrnediaire d'un groupement ester, amide, ure- 
thanne, thioester, etc. 

[0027] Les copolymeres de formule (I) peuvent ega- 
lement etre prepares a partir de blocs polymeres pre- 
30 formes, en utilisant un polymere de type G dont les deux 
extremites sont, de facon connue, convenablement 
fonctionnalisees, et des polymeres de type X et Y ayant 
une seule extremite fonctionnalisee de facon a pouvoir 
r6agir avec une extremite fonctionnalisee de G, avec 
35 etablissement d'une liaison covalente. 

[0028] Les hydrogels de I'invention forment un reseau 
tridimensionnel de chaines hydrophiles (G) reliees par 
des microdomaines hydrophobes constitu6es par agre- 
gation de chaTnons poly(hydroxyacide) (X et Y). II en re- 
40 suite une reticulation physique des chaTnes hydrophiles. 
Les microdomaines hydrophobes formes par les agre- 
gats de chaTnons X et Y sont analogues a des nanopar- 
ticules qui presentent la particularite de ne pas etre fi- 
bres et independantes, car elles font partie du reseau 
45 tridimensionnel forme par le copolymere dans I'hydro- 
gei. Ces sortes de nanoparticules sont capables de so- 
lubiiiser et done de retenir des substances hydropho- 
bes, par exemple des medicaments. 
[0029] Les hydrogels de I'invention peuvent egale- 
50 ment retenir dans leur reseau tridimensionnel des 
macromoiecules hydrosolubles, telles que des protei- 
nes, qui peuvent etre par exemple, des medicaments. 
[0030] Par exemple, on a incorpore dans des hydro- 
gels selon ('invention d'autres proteines (notamment 
55 des immunoglobulines) et des conjugues proteine-anti- 
gdne dont la proteine etait I'anatoxine tetanique et les 
antigenes etaient soit des polyosides ou fragments de 
polyosides de Streptococcus pneumoniae, soit des po- 
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lyosides ou fragments de polyosides de Salmonella ty- 
phi. 

[0031 ] Les hydrogels de Invention sont des gels evo- 
lutifs, progressivement degrades par des reactions 
d'hydrolyse qui clivent, de facon aleatoire, des groupe- 
ments esters des blocs X et Y. Les produits d'hydrolyse 
des blocs X et Y restent d'abord incorpores dans les 
agregats hydrophobes formes lors de la preparation de 
I'hydrogel. Lorsque I'hydrogel est au contact d'un milieu 
aqueux, cette hydrolyse entraTne la liberation progres- 
sive, par solubilisation dans le milieu aqueux, de poly- 
meres formes de chainons G eventuellement lies a des 
blocs poly(hydroxyacide) suffisamment courts, de tels 
polymeres etant solubles dans I'eau. II en resulte une 
desagregation progressive de I'hydrogel, qui se produit 
au contact du milieu aqueux, et qui peuts'accompagner 
de la liberation dans ledit milieu d'une partie des macro- 
molecules hydrophiles, des fragments courts provenant 
de la degradation de X et Y, et des substances hydro- 
phobes eventuellement encore presentes dans I'hydro- 
gel. 

[0032] (.'invention concerne egalement un procede 
de preparation d'un hydrogel tel que defini precedem- 
ment. Ce procede est principalement caracterisee par 
le fait que Ton prepare une solution d'un copolymere X- 
G-Y tel que defini precedemment, dans un solvant or- 
ganique miscible a I'eau, puis on met en contact cette 
solution avec une quantite suffisante d'eau pour former 
un hydrogel mou. Cet hydrogel mou estgonflede liquide 
(solvant organique et eau). Pour eliminer le solvant or- 
ganique, on peut ensuite laver I'hydrogel a I'eau et/ou 
le-soumettre a une dialyse centre de I'eau et/ou le lyo- 
philiser. 

[0033] Pour mettre en contact la solution organique 
avec I'eau, on peut soit verser la solution organique 
dans I'eau soit verser de I'eau dans la solution organi- 
que. 

[0034] Pour preparer les hydrogels de Invention, on 
peut notamment operer de la facon suivante : on dissout 
le copolymere dans un solvant organique miscible a 
I'eau, puis on ajoute ensuite de I'eau de facon a obtenir 
la formation d'un gel mou. 

[0035] L'addition d'eau peut etre faite en une seule 
fois, ou de facon progressive, mais cependant pas trop 
lente pour evfter d'obtenir un hydrogel disperse et man- < 
quant de cohesion. En fait la Vitesse d'addition de I'eau 
(ou la vitesse d'addition du solvant organique dans I'eau 
quand on choisit cette autre methode) qui convient dans 
chaque cas peut etre determinee au prealable par de 
simples experiences de routine. i 
[0036] Le solvant miscible a I'eau doit etre un bon sol- 
vant des deux types de sequences X, Y d'une part et G 
d'autre part. Parmi les solvants utilisables on peut utili- 
ser I'acetone, le dioxane, letetrahydrofuranne, le dime- 
thylformamide, le dimSthylsulfoxyde. 5 
[0037] On peut eliminer le solvant organique qui est 
present, de meme que I'eau, dans I'hydrogel obtenu, par 
lavages reputes a I'eau, ou par dialyse. La lyophilisation 



permet d'eliminer a la fois le solvant organique et I'eau. 
[0038] Les hydrogels de I'invention sont notamment 
ceux qui sont prepares par le procede qui vient d'etre 
indique. 

[0039] Pour incorporer une macromolecule hydrophi- 
le dans un hydrogel selon I'invention, on peut remplacer 
I'eau, dans le procede qui vient d'etre decrit, par une 
solution aqueuse de ladite macromolecule. 
[0040] De meme, pour incorporer une substance hy- 
drophobe dans les hydrogels de I'invention, on peut 
remplacer, dans le procede qui vient d'etre decrit, le sol- 
vant organique soluble dans I'eau par une solution de 
la substance hydrophobe dans ledit solvant organique. 
[0041] Pour selectionner les copotymeres capables 
de donner des hydrogels retenant une proportion suffi- 
sante d'eau, on peut par exemple operer de la facon 
suivante : on dissout 200 mg du copolymere dans un 
volume pouvant aller de 0,4 a 0,8 cm 3 de I'un des sol- 
vants organiques indiques, par exemple I'acetone. On 
ajoute progressivement 4 cm 3 d'eau de facon a former 
un hydrogel. On selectionne par exemple les hydrogels 
qui, apres elimination du liquide en exces, ont une mas- 
se au moins egale a 0,4 g. 

[0042] Les hydrogels de I'invention peuvent liberer 
progressivement, notamment sous I'effetde la degrada- 
tion des chainons X etY (comme indique ci-dessus), les 
substances hydrophobes qui s*y trouvent solubilisees. 
[0043] Par ailleurs, les hydrogels de I'invention pre- 
sentent la particularity d'etre biodegradables et biore- 
30 sorbables. Des etudes de degradation de ces copoly- 
mers trisequences ont montre que les chalnes polyes- 
ters sont progressivement degradees par hydrolyse, les 
produits finals etant les hydroxyacides (ou diacides et 
diols) correspondants qui sont bioresorbables. 
35 [0044] Cette hydrolyse des chames polyesters, lors- 
qu'elle se poursuit, libere finalement le polymere hydro- 
phile G formant le bloc central du copolymere trisequen- 
ce. On sait que de tels polymeres de masse moleculaire 
relativement faible (inferieure a 10000), sont 
*o bioresorbables : ils sont elimines par les reins. 

[0045] Les polymeres G mentionnes et les monome- 
res constituant les chaines X et Y des copolymeres tri- 
sequences qui forment les hydrogels de la presente de- 
mande sont des composes biodegradables ou bioreso- 
« babies non toxiques bien toleres par I'organisme. 
[0046] Les hydrogels peuvent done etre utilises no- 
tamment comme compositions pharmaceutiques per- 
mettant notamment de liberer progressivement les me- 
dicaments qu'elles renferment. De telles compositions 
v s'averent particulierement interessantes dans le cas de 
principes actifs reputes insolubles dans I'eau. Les com- 
positions de I'invention peuvent egalement etre utilisees 
pour liberer progressivement des principes actifs hydro- 
pses, et en particulier des macromolecules hydrophi- 
5 les, comme mentionne plus haut. 

[0047] Parmi les substances hydrophobes qui peu- 
vent etre incorporees dans les hydrogels de I'invention 
on citera notamment : des hormones, en particulier des 
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hormones steroides (par exemple progesterone, estra- 
diol, norgestrel, norethisterone, testosterone, hydrocor- 
tisone, prednisolone, dexamethasone), d'autres hormo- 
nes (par exemple prostaglandines, insuline, etc.), des 
antibiotiques ou des antiparasltalres (par exemple gri- 
seofulvine, erythromycine, quinazoline et ses derives) 
des agents anticancereux (par exemple nitrosourees. 
fluorouracile, azathioprine, doxorubicine, bleomycine,' 
cis-platine, mitomycine) des anesthesiques ou des se- 
datifs (par exemple tetracaine, chloropromazine, diaze- 
pam, methadone, naltrexone), ou d'autres principes ac- 
tifs tels que la theophylline, la cafeine, la quinidine, ou 
encore des peptides (notamment la vasopressine) . 
[0048] On peut egalement incorporer dans les hydro- 
gels de Invention des immunogenes (notamment des 
proteines ou des conjugues proteine-antigene, par 
exemple des conjugues antigene-anatoxine tetanique, 
obtenus de facon connue en soi) et eventuellement des 
adjuvants. De tels gels sont utiiisables comme agents 
vaccinants qui presentent I'avantage que, du fait de la 
liberation progressive de I'immunogene, I'organisme se 
trouve plus longtemps au contact de celui-ci. 
[0049J Les compositions pharmaceutiques de inven- 
tion sont utiiisables dans des procedes de traitement 
therapeutique comprenant leur administration notam- 
ment par voie orale ou rectale. L'hydrogel ou le lyophi- 
lisat correspondant peut etre encapsule dans un mate- 
riau capable de se desagreger par fusion, ramollisse- 
ment ou dissolution au contact du corps ou des fluides 
corporels. Ces compositions peuvent aussi etre admi- 
nistrees sous la forme d'implants mous, notamment par 
injection. 

[0050] Comme indique ci-dessus, les hydrogels selon 
Invention sont des produits mous, qui peuvent avoir 
une forme propre, mais qui sont alors aisement defor-* 
mables, par exemple sous la pression d'un doigt, com- 
me les hydrogels bien connus formes par la gelatine ou 
le tapioca. Les hydrogels de I'invention et les composi- 
tions les contenant sont notamment des hydrogels suf- 
f isamment deformables pour pouvoir transfer a travers 
une aiguille creuse ayant par exemple 2 mm, ou meme 
1 mm, de diametre interieur. 

[0051] Les hydrogels de I'invention peuvent aussi ser- 
vir de support implantable et bioresorbable destine a fa- 
voriser la regeneration du parodonte selon la technique 
de regeneration tissulaire et guidee (par exemple a la 
place des membranes decrites dans le document WO 
93/24097). 

[0052] Les hydrogels peuvent etre sterilises notam- 
ment par irradiation UV, mais il est generalement prefe- 
rable de les preparer dans des conditions steriles. 
[0053] On peut egalement incorporer dans les hydro- 
gels de I'invention des substances colorantes, des 
substances aromatiques, des insecticides, etc. 
[0054] Les hydrogels de I'invention peuvent etre utili- 
ses notamment comme supports pour la diffusion pro- 
longee de parfums, d'aromes, d'insecticides. 
[0055] II est egalement possible d'incorporer dans les 



hydrogels de I'invention une ou plusieurs substances 
hydrophobes servant a moduler la stabilite des agregats 
formant les microdomaines hydrophobes. On peut ajou- 
ter par exemple des oligomeres obtenus a partir des me- 
5 mes monomeres que ceux constituant les blocs X et Y 
de la formule (I). 

[0056] L'invention a egalement pour objet un procede 
pour le piegeage d'une substance hydrophobe dans un 
hydrogel, caracterise par le fait que Ton prepare une so- 
10 lution d'une substance hydrophobe et d'un polymere tri- 
sequence, teJ que defini precedemment, dans un sol- 
vant organique miscible a I'eau qui est un solvant pour 
ladite substance hydrophobe et pour le coporymere, 
puis on met en contact ladite solution avec de I'eau pour 
15 obtenir un hydrogel qui est capable de retenir ladite 
substance hydrophobe. On peut operercomme deja d6- 
crit precedemment. Le solvant organique est choisi par- 
mi ceux mentionnes ci-dessus. 
[0057] L'invention concerne egalement un procede 
20 de piegeage d'une macromolecule hydrophile dans un 
hydrogel, caracterise par le fait que I'on prepare une so- 
lution contenant un copolymere trisequence tel que de- 
fini ci-dessus, dans un solvant organique miscible a 
I'eau, puis que I'on met en contact ladite solution avec 
25 une solution aqueusede ladite macromolecule, pour ob- 
tenir un hydrogel capable de retenir ladite macromole- 
cule. On peut operercomme deja decrit precedemment. 
[0058] L'invention s'etend bien entendu aux hydro- 
gels, tels que definis ci-dessus, dans lesquels est solu- 
30 bilisee au moins une substance hydrophobe et/ou une 
macromolecule hydrophile. 

[0059] La Vitesse de degradation des copolymeres 
formant les hydrogels de I'invention depend en partie du 
caractere plus ou moins amorphe ou cristaliise des chai- 
35 nons X et Y. On sait qu'il est possible de controler en 
partie le caractere amorphe ou cristallin de tels cha»- 
nons. Par exemple, I'obtention de chainons X et Y au 
depart de lactide racemique (au lieu d'un enantiomere) 
favorise Tobtention de chainons amorphes ; par ailleurs, 
<*o on sait que la cristallinrte des chainons X et Y augmente 
avec la longueur de ces chainons ; voir notamment P. 
CERRAI et al., article cite ci-dessus. On peut done re- 
gler en consequence la Vitesse de degradation. 
[0060] Les exemples suivants illustrent I'invention. 
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EXEMPLES 



Exemple 1 : Preparation de copoly meres 
50 [0061] 



1.1. On melange dans un ballon 0,4 mole de D, 
L-lactide (origine : Purac, Pays-Bas) avec 0,4 mole 
(en motifs rep6titifs oxyethylene) de PEG 2000 (Ru- 
ka, Suisse) et 37,6 mg (0,05 % du poids total des 
reactifs) de poudre de zinc (Merck, Allemagne). Le 
PEG 2000 a ete prealablement purifie par dissolu- 
tion dans le chloroforme et precipitation dans le die- 
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thylethera-10°C. 

On rappelle que la molecule de lactide com- 
prend 2 mole de lactate. Le rapport du nombre de 
motifs lactate au nombre de motifs oxyethylene 
dans le melange de depart est done egal a deux. s 

Apres degazage sous vide du melange reac- 
tionnel, on le chauffe a 140°C sous atmosphere 
d'argon jusqu'a ce que le melange soit entierement 
sous forme llquide. On realise ensuite un vide de 
1 0-2 mm de mercure, on scelle le ballon et on le pla- w 
ce dans un four a 140°C pendant 7 jours. Le ballon 
est ensuite ramene a la temperature ambiante, et 
son contenu est solubilise dans I'acetone, puis sou- 
mis a une precipitation dans I'ethanol. 

Le produit obtenu est ensuite seche sous pres- 15 
sion reduite. 

Le copolymere est analyst par RMN 1H. Enfai- 
sant le rapport de I'integrale des protons CH des 
blocs PLA a 5,3-5,1 ppm a I'integrale des protons 
(O-CH2-CH2) du bloc POE a 3,5 ppm, on a deter- 20 
mine que le rapport molaire LA/OE dans le copoly- 
mere est egal a 2, 1 . On en deduit que la masse mo- 
leculaire du copolymere est de 8 800 environ. 



Exemple 2 : Obtention d'hydropels 

[0062] On dissout des echantillons de 200 mg de co- 
polymere dans 0,4 c m 3 d'acetone (ou dans 0,8 cm3 
d'acetone) et on ajoute progressivement 4 cm3 d'eau. 
Les copolymers utilises sont ceux des exemples 1 .1 . 
a 1 .5. Dans chaque cas, on obtient un gel mou (hydrogel 
comportant une forte proportion d'eau). 
[0063J En eliminant I'eau en exces et en la remplagant 
par une nouvelle quantite d'eau, a plusieurs reprises on 
elimine I'acetone. 

[0064] On peut egalement eliminer I'acetone par dia- 
lyse ou par evaporation lente. 

[0065] L'eau contenue dans I'hydrogel peut etre eli- 
rninee par lyophilisation. Le lyophilisat, mis en presence 
d'eau, absorbe rapidement un poids d'eau au moins 
egal au poids de copolymere qu'il contient, et on obtient 
un hydrogel mou gonfle d'eau. 

Exemple 3 : Incorporation d'une substance hy dmnhnh* 
dans un hydrogel ~~ — 



1 .2. De facon analogue a celle decrite a I'exemple 25 
1 .1 , on a prepare au depart de PEG 2000 et de D 
L-lactide (1 ,5 mole pour 1 mole (en motifs repetitifs 
oxyethylene) de PEG) et de poudre de zinc (0,05 % 
du poids total des reactifs), un copolymere caracte- 
rise par RMN 1H par un rapport molaire LA/OE egal 30 
a 2,3, d'ou une masse moleculaire de 9400 environ. 

1 .3. De facon analogue, au depart d'un melange de 
1 ,5 mole de D,L-lactide et de 1 mole (en motifs re- 
petitifs oxyethylene) de PEG 2000, en presence as 
d'hydrure de calcium (Janssen, Belgique), a raison 
de deux moles d'hydrure par mole de PEG, on ob- 
tient un copolymere caracterise par un rapport LA/ 
OE egal a 3,2, d'ou une masse molaire de 12 300 
environ. 

40 

1.4. De facon analogue a celle decrite a I'exemple 
1 .3., on a prepare, au depart d'un melange equimo- 
laire de lactide et de PEG 2000, en presence d'hy- 
drure de calcium, un copolymere ayant une masse 4s 
moleculaire de 8 000 environ. 

Le melange equimolaire mentionne ci-dessus 
fait reference, pour le PEG, a des moles de motifs 
repetitifs oxyethylene. 

50 

1.5. De facon analogue a celle decrite a I'exemple 
1.1., on a prepare, au depart de PEG 1000, de D. 
L-lactide, a raison d'une mole pour 1 mole (en motifs 
repetitifs oxyethylene) de PEG et de poudre de zinc, 
un copolymere caracterise en RMN 1 H par un rap- 55 
port LA/OE egal a 3,4, d'ou une masse molaire de 
6400 environ. 



[0066] Dans 2 cm* d'acetone, on dissout 1 g de co- 
polymere de I'exemple 1 .3 et 5 mg de colorant commer- 
cial Yellow OB. 

[0067] II s'agit d'un colorant tres hydrophobe, insolu- 
ble dans l'eau. On ajoute progressivement de l'eau dis- 
tiilee (4 crrr*). On obtient un gel occupant la presque to- 
tality du volume de la solution acetonique de depart. 
[0068] Le gel est colore de facon homogene, sans ap- 
parition de cristaux de colorant. 
[0069] En operant de facon analogue, mais en I'ab- 
sence de copolymere, le colorant cristallise lors de Tad- 
dition d'eau. 

[0070] En lavant le gel a l'eau, comme decrit prece- 
demment, pour eliminer I'acetone, le colorant reste pre- 
sent dans le gel. 

[0071] De facon analogue, on a prepare des hydro- 
gels dans lesquels est incorporee de la progesterone. 
Meme apres plusieurs lavages du gel avec de l'eau, la 
plus grande partie de la progesterone reste piegee dans 
le gel. Lors des lavages du gel a I'eau, il n'y a pas for- 
mation d'un precipite de progesterone, contrairement a 
ce que Ton observe lorsque Ton ajoute de I'eau a une 
solution de progesterone dans I'acetone. Administre par 
injection sous-cutanee, le gel constitue un implant mou 
bioresorbable qui libere progressivement la proqestero- 
ne. 

Exemple 4 : Incorporation d'une proteine 

[0072] De facon analogue a celle decrite precedem- 
ment, on dissout 1 g de copolymere de I'exemple 1.3 
dans 2 cm^ d'acetone et on ajoute progressivement de 
I'eau contenant en solution 10 g/1 d'albumine bovine 
[0073] On lave 4 fois a I'eau le gel obtenu. 
[0074] On ajoute un volume de serum physiologique 
egal au volume du gel. 
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[0075] On recherche la proteine dans le liquide en ex- 
ces (par analyses UV effectives toutes les 2 minutes) . 
La proteine ne devient detectable qu'au bout de 6 mi- 
nutes et la liberation se prolonge pendant plusieurs heu- 
res. 

[0076] De facon analogue, on a incorpore, dans des 
hydrogels selon I'invention, d'autres prolines (notam- 
ment des immunoglobulines) et des conjugues protei- 
ne-antigenes dont la proteine etait I'anatoxine tetanique 
et les antigenes etaient so it des polyosides ou frag- 
ments de polyosides de Streptococcus pneumoniae, 
soit des polyosides ou fragments de polyosides de Sal- 
monella typhi. 



Revendications 

1. Hydrogel a base de copolymere trisequence et 
d'eau, contenant une quantite d'eau au moins ega- 
le, en poids, a celle dudit copolymere trisequence, 
et par le fait que ledit copolymere repondant a la 
formule (I) : 
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2. 



3. 
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X-G-Y 



(0 



25 



dans laquelle 



G est un bloc polymere lineaire hydrophile non 
hydroxyle contenant p motifs repetitrfs, p etant 
un nombre pouvant varier de 10 a 150, 
X et Y representent chacun un bloc polyester 
contenant respectivement m et n motifs repeti- 
tifs, 

le rapport (m + n)/p etant suffisamment eleve 
pour que ledit copolymere soit insoluble dans 
I'eau, caracterise par le fait que le rapport (m + 
n)/p est cholsi tel que I'addition d'eau a une so- 
lution du copolymere dans un solvant organ i- 
que miscible a I'eau provoque la formation dudit 
hydrogel sous la forme d'un gel mou capable 
de transiter a travers une aiguille creuse ayant 
un diametre interne de 2 mm. 

Hydrogel selon la revendication 1 S caracterise par 
le fait que p est un nombre pouvant varier de 10 a 
120, et en particulier de 15 a 100. 

Hydrogel selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
par !e fait que ledit rapport (m + n)/p est choisi pour 
que ledit gel puisse retenir une quantite d'eau au 
moins egale a deux fois le poids de copolymere qu'il 
contient. 

Hydrogel selon Tune quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait que ledit 
rapport (m + n)/p est un nombre compris entre 1 et 
5 environ. 
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. Hydrogel selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait que X et Y 
representent : (i) des polymeres qui derivent des 
monomeres choisis parmi I'acide lactique, Tacide 
glycolique, les monoesters d'acide malique,' les lac- 
tides, le glycolide, la para-dioxanone, (ii) des copo- 
lymeres que formentces monomeres entre eux, ou 
(iii) des polymeres obtenus par polycondensation 
de diacides et de diols. 

Hydrogel selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait que le bloc 
polymere represents par G est choisi parmi les 
suivants : poly(ethyleneglycol) ( polyvinylpyrrolido- 
ne) et polyacrylamide. 

Hydrogel selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait qu'il ren- 
ferme une substance hydrophobe. 

Hydrogel selon la revendication 7, caracterise par 
le fait que tadite substance hydrophobe est choisie 
parmi des medicaments, des substances coloran- 
tes, des substances aromatiques et des insectici- 
des. 

Hydrogel selon I'une quelconque des revendica- 
tions 7 et 8, caracterise par le fait que ladite subs- 
tance hydrophobe est choisie parmi des hormones, 
des antibiotiques, des antiparasitaires, des agents 
anticancereux, des anesthesiques, des sedatifs et 
des peptides. 



10. Hydrogel selon i'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait qu'il ren- 
ferme une macromolecule hvdrosoluble. 



8. 



11. Hydrogel selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, capable de transiter a travers 

<o une aiguille creuse ayant un diametre interne de 
1mm. 

12. Composition caracterisee par le fait qu'elle com- 
prend comme support un hydrogel tel que defini 
dans I'une quelconque des revendications 1 a 6. 

13. Composition caracterisee par le fait qu'elle com- 
prend un hydrogel tel que defini dans I'une quelcon- 
que des revendications 7 a 11 . 
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14. Composition pharmaceutique, caracterisee par le 
fait qu'elle comprend un hydrogel tel que defini dans 
Tune quelconque des revendications 1 a 7. 

15. Composition selon la revendication 14, caracteri- 
see par le fait qu'elle contient en outre un medica- 
ment comprenant une macromolecule hvdrosolu- 
ble. 
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16. Procede de preparation d'un hydrogel tel que defini 
dans I'une quelconque des revendications 1 a 11 
caracterise par le fait que Ton prepare une solution 
d'un copolymere X-G-Y, tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 6, dans un sol- 
vent organique miscible a I'eau, puis on met en con- 
tact cette solution avec une quantite suffisante 
d'eau pour former ledit hydrogel. 

17. Procede pour le piegeage d'une substance hydro- 
phobe dans un hydrogel, caracterise par le fait que 
Ton prepare une solution d'une substance hydro- 
phobe et d'un polymere trisequence tel que defini 
dans I'une quelconque des revendications 1 a 6, 
dans un solvant organique miscible a I'eau qui est 
un solvant pour ladite substance hydrophobe et 
pour le copolymere, puis on met en contact ladite 
solution avec de I'eau pour obtenir un hydrogel mou 
qui est capable de retenir ladite substance hydro- 
phobe. 

1 8. Procede pour le piegeage d'une macromolecule hy- 
drophile dans un hydrogel, caracterise par le fait 
que I'on prepare une solution contenant un copoly- 
mere trisequence tel que defini dans I'une quelcon- 
que des revendications 1 a 6, dans un solvant or- 
ganique miscible a I'eau, puis on met en contact la- 
dite solution avec une solution aqueuse de ladite 
macromolecule, pour obtenir un hydrogel mou ca- 
pable de retenir ladite macromolecule. 30 

1 9. Procede selon I'une quelconque des revendications 
16 a 18, caracterise par le fait qu'en outre on lave 
ledit hydrogel a I'eau et/ou le soumet a une dialyse 
contre de I'eau. 35 

20. Procede d'obtention d'un lyophilisat, dans lequel on 
prepare un hydrogel selon le procede de I'une quel- 
conque des revendications 16 a 19, puis on hyophi- 
lise ledit hydrogel. 



4. 
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Claims 



Hydrogel based on triblock copolymer and on water 
comprising an amount of water at least equal, by 
weight, to that of the said triblock copolymer and the 
said copolymer corresponding to the formula (I): 
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said copolymer to be insoluble in water, char- 
acterized in that the ratio (m + n)/p is chosen 
such that the addition of water to a solution of 
the copolymer in a water-miscible organic sol- 
vent causes the formation of the said hydrogel 
in the form of a soft gel capable of passing 
through a hollow needle having an internal di- 
ameter of 2mm. 

2. Hydrogel according to Claim 1 , characterized in that 
p is a number which can vary from 10 to 120, and 
in particular from 15 to 100. 

3. Hydrogel according to Claim 1 or 2, characterized 
in that the said ratio {m + n)/p is chosen so that the 
said gel can retain an amount of water at least eq ual 
to twice the weight of copolymer which it comprises. 

Hydrogel according to any one of the preceding 
claims, characterized in that the said ratio (m + n)/ 
p is a number between 1 and 5 approximately. 

Hydrogel according to any one of the preceding 
claims, characterized in that X and Y represent: (i) 
polymers which derive from monomers chosen from 
lactic acid, glycolic acid, malic acid monoesters, lac- 
tides, glycolide or para-dioxanone.. (ii) copolymers 
which these monomers form with one another, or 
(iii) polymers obtained by polycondensation of diac- 
ids and diols. 

Hydrogel according to any one of the preceding 
claims, characterized in that the polymer block rep- 
resented by G is chosen from the following: poly 
(ethylene glycol), poly(vinylpyrrolidone) and poly- 
acrylamide. 

Hydrogel according to any one of the preceding 
claims, characterized in that it comprises a hydro- 
phobic substance. 

Hydrogel according to Claim 7, characterized in that 
the said hydrophobic substance is chosen from 
medicaments, colorants, aromatic substances and 
insecticides. 



5. 



X-G-Y 



(I) 



in which G is a non-hydroxylated hydrophilic lin- 
ear polymer block comprising p repeat units, p 
being a number which can vary from 1 0 to 1 50, 
X and Y each represent a polyester block re- 
spectively comprising m and n repeat units, 
the ratio (m + n)/p being sufficiently high for the 
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Hydrogel according to either one of Claims 7 and 8, 
characterized in that the said hydrophobic sub- 
stance is chosen from hormones, antibiotics, an- 
tiparasitics, anticancer agents, anaesthetics, seda- 
tives and peptides. 

10. Hydrogel according to any one of the preceding 
claims, characterized in that it comprises a water- 
soluble macromolecule. 

11. Hydrogel according to any one of the preceding 
claims, capable of passing through a hollow needle 
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having an internal diameter of 1mm. 



Patentanspruche 



12. Composition, characterized in that it comprises, as 
substrate, a hydrogel as defined in any one of 
Claims 1 to 6. 

13. Composition, characterized in that it comprises a 
hydrogel as defined in any one of Claims 7 to 11 . 

14. Pharmaceutical composition, characterized in that 
it comprises a hydrogel as defined in any one of 
Claims 1 to 7. 

15. Composition according to Claim 14, characterized 
in that it additionally comprises a medicament com- 
prising a water-soluble macromolecule. 

16. Process for the preparation of a hydrogel as defined 
in any one of Claims 1 to 11 , characterized in that 
a solution of a copolymer X-G-Y, as defined in any 
one of Claims 1 to 6, is prepared in a water-miscible 
organic solvent and then this solution is brought into 
contact with a sufficient amount of water to form the 
said hydrogel. 

25 

17. Process for the trapping of a hydrophobic sub- 
stance in a hydrogel, characterized in that a solution 
of a hydrophobic substance and of a triblock poly- 
mer as defined in any one of Claims 1 to 6 is pre- 
pared in a water-miscible organic solvent which is 30 
a solvent for the said hydrophobic substance and 

for the copolymer and then the said solution is 
brought into contact with water, in order to obtain a 
soft hydrogel which is capable of retaining the said 
hydrophobic substance. 35 
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19. 



. Process for the trapping of a hydrophilic macromol- 
ecule in a hydrogel, characterized in that a solution 
comprising a triblock copolymer as defined in any 
one of Claims 1 to 6 is prepared in a water-miscible 
organic solvent and then the said solution is brought 
into contact with an aqueous solution of the said 
macromolecule, in order to obtain a soft hydrogel 
capable of retaining the said macromolecule. 

Process according to any one of Claims 16 to 18, 
characterized in that, in addition, the said hydrogel 
is washed with water and/or subjected to dialysis 
against water. 
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20. Process for obtaining a lyophilisate, in which a hy- 
drogel is prepared according to the process of any 
one of Claims 16 to 1 9 and then the said hydrogel 
is lyophilized. 
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Hydrogel auf Basis eines trisequenziellen Copoly- 
meren und Wasser, enthattend eine Wassermenge, 
die mindestens in Gewicht derjenigen des trise- 
quenziellen Copolymeren entspricht, und wobei 
das Copolymer der Formel (I) entspricht: 



X-G-Y 



(I) 



worm G ein lineares, hydrophiles, nicht hydro- 
xyliertes Block polymer mit p wiederkehrenden 
Einheiten darstellt, wobei p ei ne Zahl ist, die 
zwischen 10 und 150 variieren kann, 
X und Y jeweils fur einen Blockpolyester ste- 
hen, enthaltend jeweils m und n wiederkehren- 
de Einheiten, 

worm das Verhaltnis (m + n)/p ausreichend 
hoch ist, so dass das Copolymer in Wasser un- 
loslich ist, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Verhaltnis (m + n)/p so gewahlt ist, dass die Ad- 
dition von Wasser zu einer Losung des Copo- 
lymeren in einem mit Wasser mischbaren orga- 
nischen Losungsmittel die Bildung des Hydro- 
gels in Form eines nachgiebigen Gels bewirkt, 
das in der Lage ist, durch eine Hohlnadel mit 
einem Innendurchmesser von 2 mm hindurch- 
zutreten. 

■* Hydrogel gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass p eine Zahl ist, die zwischen 1 0 und 
120 und insbesondere zwischen 15 und 100 
schwanken kann. 

. Hydrogel gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Verhaltnis (m + n)/p so ge- 
wahlt ist, dass das Gel eine Wassermenge zuriick- 
halten kann, die mindestens dem Zweifachen des 
Gewichts des in ihm enthaltenen Copolymeren ent- 
spricht. 

Hydrogel gemaB einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das Verhaltnis 
(m + n)/p eine Zahl zwischen 1 und etwa 5 darstellt. 

Hydrogel gemaB einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass X und Y dar- 
stellen: (i) Polymere, die von Monornerenstammen, 
ausgewahltunterMilchsaure, Glykolsaure, den Mo- 
noestern der Apfelsaure, den Lactiden, dem Glyco- 
lid, dem Paradioxanon, (ii) den Copolymeren, die 
diese Monomere untereinander bilden, oder (iii) 
den Polymeren, die durch Polykondensation von 
Disauren und Diolen erhaften werden. 

Hydrogel gemaB einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass das durch G 
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11 



dargestellte Blockpolymerausgewahlt ist unterden 
folgenden: Poly(ethylenglykol), Polyfvinylpyrroii- 
don) und Polyacrylamid. 

Hydrogel gemaB einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass es eine hydro- 
phobe Substanz umfasst. 

Hydrogel gemaB Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die hydrophobe Substanz ausge- 
wahlt ist unter Medikamenten, farbgebenden Sub- 
stanzen, aromatischen Substanzen und Insektizi- 
den. 

Hydrogel gemaB einem der Anspruche 7 und 8, da- 
durch ge kennzeichnet, dass die hydrophobe Sub- 
stanz ausgewahlt ist unter Hormonen, Antibiotika, 
Mitteln gegen Parasiten, Mitteln gegen Krebs, An' 
asthetika, Sedativa und Peptiden. 

Hydrogel gemaB einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass es ein wasser- 
losliches Makromolekul enthalt. 

Hydrogel gemaB einem der vorstehenden Ansprii- 
che, das in der Lage ist, durch eine Hohlnadel mit 
einem Innendurchmesservon 1 mm hindurchzutre- 
ten. 



12. Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dass sie als 
Trager ein Hydrogel gemaB einem der Anspriiche 
1 bis 6 enthalt. 
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Substanz und eines trisequenziellen Polymeren, 
wie in einem der Anspriiche 1 bis 6 definiert, in ei« 
nem mit Wassermischbaren organischen Losungs- 
mittel herstellt, das ein Losungsmittel fur die hydro- 
phobe Substanz und das Copolymer darstellt, an- 
schlieBend die Losung mit Wasser zum Erhalt eines 
nachgiebigen Hydrogels in Kontakt bringt, das die 
hydrophobe Substanz zurtickhalten kann. 

18. Vertahren zur Verkapselung eines hydrophilen Ma- 
kromole kuls in einem Hydrogel, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Losung, die ein trisequen- 
zielles Copolymer enthalt, das gemaB einem der 
Anspriiche 1 bis 6 definiert ist, in einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel herstellt, 
anschlieBend die Losung mit einer wassrigen Lo- 
sung des Makromolekuls in Kontakt bringt, urn ein 
nachgiebiges Hydrogel zu erhalten, das das Makro- 
molekul zurtickhalten kann. 

19. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 16 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dass man das Hydrogel 
zusatzlich mit Wasser waschtund/oder dieses einer 
Dialyse gegen Wasser unterwirft. 

20. Verfahren zum Erhalt eines Lyophilisats, bei dem 
man ein Hydrogel gemaB einem Verfahren nach ei- 
nem der Anspriiche 16 bis 19 herstellt, anschlie- 
Bend das Hydrogel lyophilisiert. 



13. Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
Hydrogel gemaB einem der Anspriiche 7 bis 11 ent- 
halt. 
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14. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie ein Hydrogel gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 7 enthalt. 

15. Zubereitung gemaB Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie zusatzlich ein Medikament ent- 
halt, umfassend ein wasserlosliches Makromole- 



16. Verfahren zur Herstellung eines Hydrogels gemaB 
einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Losung eines Copolyme- 
rs X-G-Y, wie in einem der Anspriiche 1 bis 6 de- so 
finiert, in einem mit Wasser mischbaren organi- 
schen Losungsmittel herstellt, anschlieBend diese 
Losung mit einer zur Bildung des Hydrogels ausrei- 
chenden Menge an Wasser in Kontakt bringt. 
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17. Verfahren zur Verkapselung einer hydrophoben 
Substanz in einem Hydrogel, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Losung einer hydrophoben 
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